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仔猪 骨 肠 道内 分 泌 细 胞 分 布 与 化 学 感应 作用 
A BR! 杨 俊 ! ERAY Be RU 
(1. 广 东 省 农业 科学 院 农业 生物 基因 研究 中 心 , 广州 510640; 2. 广 东 省 农业 科学 院 动物 科学 
研究 所 ， 广 州 510640) 
摘 要 : 胃 肠 道内 分 泌 细 胞 (EECs〉 是 骨 肠 道 香 膜 特 化 的 上 皮 细 胞 ， 其 数量 超过 机 体 其 他 
部 位 所 有 内 分 泌 细胞 的 总 和 ， 构 成 了 机 体 最 大 的 内 分 泌 器 官 。 研 究 发 现 , 哺乳 动物 骨 肠 道 至 
DA 20 多 种 EECs， 其 所 分 泌 的 骨 肠 激素 在 调节 骨 肠 生理 功能 、 能 量 平衡 和 摄食 行为 、 骨 肠 
化 学 感应 、 营 养 物质 代谢 以 及 免疫 调节 等 方面 发 挥 重要 作用 。 本 文 综述 了 EECs 的 分 类 、EECs 
的 研究 手段 和 方法 、 仔 猪 EECs 分 布 的 研究 进展 ， 并 总 结 了 EECs 的 化 学 感应 作用 、EECs 
与 免疫 功能 ， 以 及 肠 道 微 生物 与 胃 肠 化 学 感应 等 方面 的 进展 ， 从 而 为 实施 改善 仔猪 肠 道 健康 
和 生长 发 育 的 营养 调控 措施 提供 科学 依据 。 
关键 词 ， 骨 肠 道内 分 泌 细胞 ， 胃 上 肠 激素 ， 化 学 感应 ; 仔猪 ， 肠 道 微生物 ， 免 疫 
中 图 分 类 号 ;S828 ”文献 标识 码 :， A ”文章 编号 : 

骨 肠 道 是 机 体 与 外 界 环境 物质 进行 接触 最 为 重要 的 部 位 ， 胃 肠 道 与 神经 中 枢 相 互 作用 ， 
影响 胃 肠 运动 和 分 泌 、 营 养 物 质 的 消化 吸收 、 免 疫 和 机 体 代 谢 等 生理 过 程 ， 这 离 不 开 角 肠 道 
上 皮层 不 同类 型 细胞 (如 吸收 性 肠 上 皮 细 胞 、 胃 肠 道 内 分 泌 细 胞 、 杯 状 细胞 、 潘 氏 细胞 和 M 
等 ) 的 相互 作用 。 其 中 ， 胃 肠 道 内 分 泌 细 胞 (enteroendocrine cells,EECs) 占 整 个 胃 肠 腔 
上 皮 细 胞 的 比例 不 到 1%， 但 其 数量 超过 机 体 其 他 部 位 所 有 内 分 泌 细胞 的 总 和 ， 因 此 构成 了 
体内 最 大 的 内 分 泌 器 官 。EECs 所 分 泌 的 多 种 激素 统称 胃 肠 激素 gut hormones) ， 参 与 调节 
骨 上 肠 道 自身 的 运动 和 分 泌 功 能 、 能 量 平衡 和 摄食 行为 、 骨 肠 化 学 感应 、 营 养 物质 代谢 以 及 免 
疫 调节 过 程 。 目 前 ， 对 于 人 和 鼠 的 EECs 研究 较 多 ， 尤 其 是 胃 肠 激素 及 其 受 体 基 因 、EECs 
与 免疫 调节 、 肠 道 微生物 代谢 产物 对 EECs 的 化 学 感应 的 互 作 等 方面 , 取得 较 大 的 研究 进展 ， 
而 对 仔猪 方面 的 研究 报道 较 少 。 本 文 概述 了 仔猪 EECs 的 分 布 及 其 化 学 感应 作用 ， 骨 在 为 其 
在 调控 肠 道 健康 和 相关 疾病 防治 中 的 应 用 提供 参考 。 
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的 微 绒 毛 可 伸 出 管 腔 ， 感 受 
变化 中， 少 部 分 EECs 为 封闭 型 ， 其 顶部 被 相 邻 细胞 覆盖 而 未 能 伸 出 管 腔 ， 主 要 感受 骨 肠 运 


动 、 神 经 调节 和 激素 分 泌 等 变化 而 影响 其 内 分 泌 状 态 B]。 
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田 胞 分 化 而 来 ， 在 整个 胃 肠 道 务 膜 上 皮 呈 弥散 分 布 ， 被 认为 是 体内 最 大 
有 乳 .动物 至 少 有 20 种 EECs， 主 要 有 Gł 
细胞 、 开 细胞 、E 细胞 和 工 细胞 等 (CX 1) 。 绝 大 部 分 EECs 为 开放 型 ， 其 游离 


管 腔 食物 的 刺激 和 骨 肠 pH 等 变化 ， 从 而 引起 其 内 分 泌 活 动 的 


Hu. D 细胞 、EC 细 


dl 胃 肠 道内 分 泌 细胞 及 其 分 泌 的 激素 
Table 1 EECs and hormones secreted by EECs 
细胞 类 型 “分布 激素 功能 参考 文献 
Cell types ^ Distribution Hormone Function References 
G 细 胞 G BS. BAIT. to 4-6 
B BWR (gastrin) ”对 壁 细胞 的 泌 酸 功能 有 强烈 的 刺激 作用 M 
cell 指 肠 
D 细胞 生长 抑 素 4,7 
PLE an Te el 
D cell (somatostatin) 
DI 细胞 管 活 性 肠 上 肽 8 
PUR. Ba JE 舒张 肠 道 平滑 肌 S 
D1 cell (VIP) 
EC 细胞 . ‘ ; icles "T "e [9] 
ecd HU. EAT]. MH — 5-EREUERCG-HT) ”刺激 肠 道 平滑 肌 收 缩 ， 调 节 胃 肠 道 运动 
ce 
ECL 细 "-— . . . "E [10] 
HU 组 胺 (histamine) ”作用 于 壁 细胞 ， 间 接 促进 盐酸 分 泌 
ECL cell 
X/A FF A [9,11] 
胞 H YL IR R - 
_ Bx E 促进 采 食 
X/A-like (ghrelin) 
cell 
S 细胞 S Wa te ER WE x 12-13 
十 二 指 肠 、 空 肠 抑制 骨 酸 分 泌 ， 促 进 胰腺 HCO, 分 泌 —— P! 
cell (secretin) 
K 细胞 K x ， [14] 
i 空肠 、 回 肠 抑 胃 多 肽 (GIP) “抑制 胃酸 分 这 ， 刺 激 胰岛 素 释 放 
ce 
I 细胞 HH 3€ d& AiR E 15 
十 二 指 肠 、 空 肠 TUM urna, mre P 
cell (CCK) 
MO 细 胞 H 上 肠 23 A 16-17 
空肠 、 回 肠 BENE pial i2 
MO cell (motilin) 
N 细胞 N 神经 降 压 素 18 
空肠 、 回 肠 ”降低 血管 张力 e 
cell (neurotensin) 
胰 高 血糖 素 样 [9,14,18] 
L 细胞 L 本 肽 -12 m " = ee 
小 肠 远 端 和 结肠 促进 胰岛 素 分 这， 抑制 采 食 、 分 泌 和 蠕动 
cell (GLP-1/2), i ft 
ik PYY) 
P 细胞 P E X 19 
骨 底 、 轩 幽门 、 空 肠 | 刺激 各 种 胃 肠 激素 的 释放 ， 调 节 胃 肠 运动 "| 
cell (bombesin) 
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PP 细胞 " T " [20] 
M" 骨 肠 道 胰 多 肽 (PP) 对 骨 泌 素 引 起 的 胃酸 分 弯 的 抑制 作用 
Ce 


34 每 种 EECs 可 合成 和 分 泌 一 种 或 多 种 调节 肽 或 活性 分 子 ， 不 同 的 EECs 具有 不 同 的 化 学 
35 ”感应 机 制 。 研 究 发 现 ， 骨 肠 道 分 泌 的 具有 调节 功能 的 肽 类 有 40 多 种 ， 包 括 骨 肠 激素 、 神 经 
36 ， 递 质 和 生长 因子 等 0。 目前 已 知 的 骨 肠 激素 有 20 多 种 , 主要 通过 4 种 方式 作用 于 靶 细 胞 B21; 
37. D 大 部 分 骨 肠 激素 《如 胆囊 收缩 素 、 促 胰 液 素 等 ) 通过 内 分 泌 方 式 进 入 血液 循环 运送 至 靶 
胞 而 起 作用 ; 2) 一 些 胃 肠 激素 “如 生长 抑 素 〉 通 过 旁 分 泌 方 式 经 细胞 间隙 弥散 至 邻近 细 
39 ” 胞 发 挥 作用 ; 3) 还 有 一 些 胃 肠 激素 〈 如 上 胃 泌 素 、 胰 多 肽 等 ) 则 通过 腔 分 泌 方 式 直接 进入 肠 
40 ” 腔 发 挥 效 应 ; 4) 骨 肠 激素 还 可 以 通过 自分 泌 方 式 分 泌 到 细胞 外 ， 作 用 于 细胞 膜 上 的 激素 受 
41 ， 体 而 发 生效 应 。 骨 肠 激素 与 靶 细 胞 上 相应 的 受 体 结 合 后 可 产生 相应 的 生物 学 效应 ， 如 调节 骨 
42 ， 排 空 和 骨 酸 分 泌 、 调 节 骨 肠 道 蠕动 和 平滑 肌 运 动 、 调 节食 欲 和 采 食 行为 、 促 进 肠 液 分 泌 和 保 
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= s  GPHROERHUSIERIS, 
` 44 2. 研究 EECs 的 手段 和 方法 

S45 RBCs AERA PU, ke BAER, ERR TRA, AEM 
46  JEGADEANRURHBEM. RCRURUR I CHA) TRE BECs 中 分 泌 颗粒 的 大 小 、 形 状 


47 ”与 密度 存在 差异 。 由 于 EECs 在 常规 的 苏 木 精 - 伊 红 染色 组 织 切 片上 不 易 辩 认 ， 目 前 主要 通 
48 ”过 免疫 组 织 化 学 (immunohistochemistry,IHC ) 4557 9€ Jt (immunofluorescence,IF) 77 12:5K 5i 
49 ” 示 这 些 细 胞 。 即 通常 采用 所 分 泌 的 激素 或 细胞 表面 受 体 的 单 克 隆 抗体 或 多 克隆 抗体 , 通过 应 
50 “用 免疫 组 织 化 学 或 免疫 荧光 技术 , 在 荧光 显微镜 或 激光 共聚 焦 显 微 镜 下 检测 EECsD-1420, 
51 HE RECs 因 其 分 泌 颗粒 具 嗜 铬 性 、 嗜 银 性 或 亲 银 性 ， 可 通过 电镜 观察 而 被 显示 PC。 最 新 研究 
52 表明， 通过 流 式 细胞 仪 诡 光 分 选 Cfluorescence-activated cell sorter, FACS) 技术 可 以 筛选 得 到 


= 


53 ”小 鼠 肠 道 EC 细胞 P33。 此 外 ， 还 可 结合 RT-PCR 和 Western blotting 方法 对 EECs 的 标志 分 子 
54 ”或 受 体 基因 进行 综合 检测 [1。 

55 3 仔猪 EECs 分 布 的 研究 进展 

56 3.1 EC 细胞 

57 胃 肠 道 90% 以 上 的 5- 羟色胺 存储 于 EC A, Eo AER REVISE ERR, 
58 ”5-HT 直接 作用 于 平滑 肌 和 神经 元 ， 改 变 肠 蠕动 。 对 于 三 元 杂 仔 猪 而 言 ，EC 细胞 主要 以 空肠 
59 ”处 最 多 E9。 但 是 ， 作 为 我 国 优良 地 方 猪 种 ， 梅 花 仔猪 的 十 二 指 肠 、 空 肠 、 回 肠 和 结肠 上 皮 
60  Jgff(E EC 细胞 ， 且 十 二 指 肠 的 数量 要 显著 高 于 其 他 肠 段 ， 主 要 呈 锥 形 、 圆 形 和 梭 形 等 形 

61 P, WARM, AIA O.5. 15 和 100 日 龄 ) 、 不 同 肠 段 〈 十 二 指 肠 、 空 肠 和 回肠 ) 及 


日 龄 x 肠 段 对 英 系 大 白猪 的 EC 2 


胞 密度 均 有 显著 影响 ， 其 中 5、 


15 和 100 日 
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龄 时 EC 细胞 


密度 均 以 十 二 指 肠 最 高 ， 同 一 肠 段 不 同日 龄 间 比 较 发 现 ， 十 二 指 肠 EC 细胞 密度 以 15 日 龄 


其 他 日 龄 ,而 


显 蔷 高 了 


外 ,研究 者 通过 免疫 组 织 化 学 方法 测定 了 生长 猪 的 DD 


空肠 和 回肠 EC 细胞 密度 呈现 随 着 肠 段 延长 而 显著 降低 的 趋势 ?1。 此 
Wu. EC 细胞 和 工 细胞 的 分 布 ， 发现 


它们 主要 分 布 于 骨 腺 和 上 肠 腺 上 皮 细 胞 之 间 , 少数 散布 于 骨 肠 医 膜 上 皮 细 胞 之 间 , 而 极 少数 存 


在 于 十 二 指 肠 腺 上 皮 细 胞 之 间 ， 数 量 则 为 EC 4 


胞 >D 4 


胞 >L 4 


3.2 G 细胞 


胞 所 分 泥 ， 有 具有 促进 


骨 泌 素 主要 由 G 2 


由 酸 分 泥 ， 调 节 


记忆 等 作用 。 猪 的 G 细胞 主要 位 了 


TA, AG4 


胞 和 DD 细胞 的 受 体 均 包括 G BA 


受 体 (CaSR) 和 G 和 蛋白 侦 联 受 体 (GPR)92 鸭 。 


TEA EMK RA E 


paes] P 


骨 排 空 、 食 欲 、i 
骨 窦 腹 区 由 和 骨 了 幽门 区 旬 的 中 部 ， 其 数量 要 低 于 小 鼠 而 高 


"n, GY 


食 、 应 激 和 


联 受 体 C 家 族 6 组 A(GPRC6A)、 钙 敏感 


胞 存 


HM D 2 


在 于 骨 窦 上 皮层 的 相同 区 域 。 


7 Ai. 28 Bid. 35 Hát. 2 月 龄 和 4 月 龄 ) 仔猪 和 和 
发 现 G 细胞 主要 分 布 在 胃 幽 门 处 ， 其 他 肠 道 


规律 与 母乳 喂养 和 断奶 应 激 等 因素 有 关 。 
3.3 X/A 样 细 胞 


胃 饥 饿 素 是 一 种 主要 由 X/A 样 细胞 分 泌 的 ， 具 有 调节 食欲 、 


胞 增殖 等 多 种 功能 的 胃 肠 道内 分 泌 激 素 ， 主 要 通过 其 功 和 


生长 激素 促 分 泌 素 受 体 -1a(GHSR-1a) 发 挥 生物 学 功能 29]。 
后 下 降 。 本 课题 组 前 期 研究 发 现 ， 梅 花 猪 和 长 白猪 仔猪 的 


肠 都 存在 X/A 样 细胞 ， 其 中 骨 幽 门 的 X/A 样 细胞 密度 长 白猪 要 显著 高 
胞 密度 梅花 猪 要 显著 高 于 长 白猪 ， 且 梅花 猪 与 长 白猪 GHSR-1a 表达 水 平 与 X/A FE 


X/A FEA 


AR iA SG. RE TE 77 [8] 38 LC! 
猪 消 化 道中 从 胃 到 盲肠 均 可 检测 到 ， 


但 X/A 样 细胞 密度 表 


激素 释放 、 


童 川 等 通过 用 免疫 组 织 化 学 方法 研究 了 不 同日 龄 (0 日 龄 、 
长 猪 消 化 道内 分 泌 细 胞 的 发 育 规律 ， 
旧 织 偶尔 可 见 零星 散布 的 G 细胞 ， 其 时 空 


BRTH E 


EE 性 受 体 


骨 饥 饿 素 通常 在 进食 前 升 高 ， 进 食 
骨 腺 体 部 、 骨 幽门 、 十 二 指 肠 和 空 


于 梅花 猪 ， 而 空肠 的 


。 此 外 ,研究 还 发 现 ， 


骨 幽 门 和 骨 黄 门 的 数量 最 多 ， 且 当 仔 猪 28 H 
他 日 龄 四。 可 见 ， 猪 的 X/A 样 细胞 数量 分 布 受到 日 龄 


3.4 L 细胞 


L8 


龄 断奶 时 其 胃 


E 


Fd OLR TE A I] H Ae 


BUS Bo Na Xs. WARK. 


区 X/A 样 细胞 密度 显著 高 于 其 


aN 


Wt. RRE BIMA d PEE EAR 


胞 是 EECs 的 重要 组 成 部 分 ， 主 要 分 泌 胰 高 血糖 素 样 肽 -1、 


CGLP-1) 和 酷 酷 肽 等 重要 的 肽 类 激素 。 


其 中 ， 空 腹 时 体内 胰 高 血糖 素 样 肽 -1 水 平 较 低 ， 进 


糖 素 样 肽 -2 


胰 高 


(FREI 
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92 Ba 1h 胰 高 血糖 素 样 肽 -1 AKA ET. EA dA JE E EREA- 能 够 刺激 胰岛 B 细 
93 ” 胞 分 泌 胰 岛 素 ， 并 抑制 a 细胞 分 泌 胰 高 血糖 素 ， 从 而 控制 食欲 和 血糖 水 平 。 研 究 认 为 ， 大 概 
94 “只 有 25% 的 胰 高 血糖 素 样 肽 -1 分 刻 量 进入 肝 门 静脉 ,40% 一 50% 在 肝脏 中 被 降解 ,只 有 10% 一 
95 ”15% 最 终 进 入 全 身 血液 循环 中 B0。 有 研究 比较 了 鼠 、 猪 和 人 胎儿 肠 道中 胰 高 血糖 素 样 肽 -1 
96 ”阳性 细胞 的 分 布 ， 发 现 它 们 主要 分 布 于 肠 道 远 端 ， 其 中 鼠 和 猪 胎儿 的 回肠 中 数量 较 多 B0。 
97 ” 男 一 研究 则 指出 ， 大 鼠 肠 道 的 胰 高 血糖 素 样 肽 -1 阳性 细胞 数量 要 高 于 猪 和 人 F939。 本 课题 组 
98 ”前 期 也 发 现 ， 梅 花 仔猪 不 同 部 位 (十 三 指 肠 、 空 肠 、 回 肠 和 结肠 〉 均 有 胰 高 血糖 素 样 肽 -1 
99 ”阳性 细胞 ， 其 密度 随 着 肠 道 延长 呈 抛 物 线 分 布 ， 以 回肠 中 数量 最 多 钙 。 临 床上 2 型 糖尿 病 患 
100 “者 的 胰 高 血糖 素 样 肽 -1 分 泌 功 能 异常 ， 可 通过 受 体 阻 断 剂 抑制 胰 高 血糖 素 样 肽 -1 作用 ， 降 
101 ” 低 饱 感 信 号 ， 而 应 用 于 治疗 2 型 糖尿 病 B3。 
> 102 研究 表明 , 同一 种 EECs 可 分 泌 多 种 肠 道 激素 。 胰 高 血糖 素 样 肽 -2 是 工 细胞 分 泌 的 另 一 
N 103 ”种 重要 多 肽 激素 ， 对 骨 肠 道具 有 多 种 生物 学 功能 ， 如 促进 肠 上 皮 细 胞 增殖 ， 抑 制 其 凋 亡 ， 提 
104 高 小 肠 重量 ,保护 和 修复 各 种 肠 道 疾病 中 损伤 的 肠 黏 膜 ， 恢复 和 维持 小 肠 秋 膜 上 皮 屏 障 的 完 
N 105 ” 整 性 ， 从 而 促进 正常 小 肠 的 生长 和 发 育 ， 还 能 抑制 胃酸 的 分 泌 和 胃 肠 的 运动 ， 增加 肠 道 的 
co 106 。 液 供应 等 B435。 研 究 表明 ， 对 于 猪 而 言 ， 在 产 前 3 周 胎 猪 的 肠 道 就 开始 快速 发 育 ， 到 出 生 后 
© 107 24h 后 ， 仔 猪 肠 道 重量 增加 ， 此 时 血浆 胰 高 血糖 素 样 肽 -2 水 平 也 随 之 增加 B9。 值 得 注意 的 
108 ”是 , 不 同 锌 源 和 锌 水 平 对 猪 PEC-J2 细胞 胰 高 血糖 素 样 肽 -2 基因 表达 具有 显著 影响 B71。 体外 
胞 试验 结果 表明 ， 添 加 胰 高 血糖 素 样 肽 -2 可 以 显著 提高 结肠 上 皮 细胞 的 紧密 连接 蛋白 
110 ”Occludin 和 ZO-1 的 表达 量 B3。 此 外 ， 小 肠 工 细胞 除了 可 分 泌 胰 高 血糖 素 样 肽 -1 和 胰 高 血糖 
111 — 素 样 肽 -2 外 ， 还 能 分 泌 栈 酷 肽 、 胆 历 收 缩 素 和 神经 降 压 素 B9。 在 大 鼠 上 的 研究 发 现 ， 栈 酷 
112 ” 肽 主要 由 小 肠 后 段 的 L 细胞 所 分 泌 B9， 而 小 鼠 十 二 指 肠 和 空肠 几乎 没有 工 细胞 40。 但 是 ， 
113 ”在 猪 的 十 二 指 肠 发 现 有 超过 40% 的 EECs 同时 分 泌 栈 酷 肽 , 大 部 分 还 同时 分 泌 胰 高 血糖 素 样 
114  JHk-1 或 抑 胃 多 肽 ， 提 示 传 统 的 K 细胞 和 工 细胞 分 类 方法 需要 重新 界定 04。 
115 ”3.5 其 他 
116 除了 上 述 EC 细胞 、G 细胞 、X/A 细胞 和 工 细胞 研究 相对 较 多 外 , 仔猪 胃 肠 道 其 他 EECs 
117 ”细胞 报道 则 较 少 。 有 研究 者 采用 免疫 组 织 化 学 和 电镜 方法 ， 发 现 猪 肠 道 黏膜 中 S 细胞 、I 细 
118 = 胞 和 D 细胞 的 颗粒 大 小 具有 明显 差异 ， 其 中 了 D 细胞 在 十 二 指 肠 、 胃 幽门 和 上 胃 底 区 表达 最 多 ， 
119 — S 细胞 和 I 细 胞 主要 分 布 在 十 二 指 肠 黏 膜 031。 研 究 还 发 现 ,食欲 肽 阳性 细胞 与 X/A 样 细胞 和 
120 ”G 细胞 共 定位 ， 且 它们 所 分 泌 的 食欲 肽 、 骨 泌 素 和 上 胃 饥 狐 素 在 胃 、 十 二 指 肠 、 空 肠 、 言 肠 、 
121 ”结肠 和 直肠 中 均 有 表达 ,表明 这 些 胃 肠 激素 可 能 相互 协作 参与 调节 胃液 分 泌 、 能 量 平衡 、 体 
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122 BAR ERU WRIA, WW Jc CE HE DR PS T REA RT Sob A e en AS R 
123 ” 膜 中 嗜 馈 粒 蛋白 A 阳性 细胞 和 D. 细胞 的 数量 由]。 

124 4 EECs 的 化 学 感应 作用 
125 41 胃 肠 化 学 感应 

126 胃 肠 化 学 感应 (gut chemosensing) 是 指 EECs 功能 与 内 脏 迷 走神 经 元 之 间 的 一 种 营养 素 
127 ”化 学 感应 系统 (nutrient system) ， 涉 及 神经 元 、 胃 肠 道 化 学 感应 细胞 (味觉 受 体 细胞 )、 
128 ” 管 腔 化 学 感受 器 和 免疫 系统 的 复杂 调控 [所 。 作 为 骨 肠 道 的 初级 化 学 感受 器 ，EECs 可 通过 分 
129 ”小 激素 和 神经 递 质 , 激活 相应 的 训 细 胞 和 神经 通路 ， 进 而 对 胃 肠 道内 容 物 做 出 响应 。 神 经 元 
130 ”包括 传 入 神经 元 和 内 在 神经 元 ， 能 检测 管 腔 内 容 物 ， 产 生 反射 作用 ， 影 响 胃 肠 蠕动 、 血 流量 
131 ”以 及 水 和 电解 质 的 分 泌 。 管 腔 化 学 感受 器 (味觉 受 体 ) 主要 是 G 蛋白 偶 联 受 体 (G-protein 


Hl 


132 coupled receptors, GPCRs) 和 膜 表 面 溶质 转运 载体 (solute carrier transporter,SLC) , TE Fi 
133 ” 道 不 同类 型 的 细胞 上 均 有 表达 (图 1) ， 以 骨 肠 道内 分 泌 细 胞 管 腔 侧 数量 较 多 中 ]。 其 中 ， 哺 
134 ” 乳 动 物 的 化 学 感受 器 主要 属于 G 蛋白 偶 联 受 体 超 家 族 ， 包 括 味觉 受 体 第 1 家 族 CTIRs 或 


135 TASIRs) 和 味觉 受 体 第 2 家 族 (T2Rs 或 TAS2Rs) > TIRs 家 族 由 TIR1、TIR2 和 TIR3 组 


136 ”成 ， 其 中 TIRI+TIR3 是 鲜 味 受 体 ，TIR2+T1R3 是 甜 味 受 体 ，T2Rs 是 苦味 受 体 。 

137 如 图 1-b 所 示 ，EECs 对 碳水 化 合 物 的 感应 依靠 TIR2/TIR3. 、 钠 葡萄 糖 共 转 运载 体 
138 ”1(SGLT1) 和 ATP 敏感 性 钾 通 道 等 来 完成 中]。 碳 水 化 合 物 与 EECs 上 的 甜 味 感受 器 结合 后 ， 
139 ”活化 o-gustducin， 激 活 磷脂 酶 C， 使 得 膜 去 极 化 ， 导 致 胞 内 Ca* 升 高 ， 引 起 相关 激素 和 神经 
140 ” 弟 质 的 释放 ， 如 5- 产 色 胺 、 抑 胃 多 肽 和 胰 高 血糖 素 样 肽 -1 等 。 甜 味 物 质 等 能 刺激 肠 道 产生 饱 
141 ” 感 信号 〈 胰 高 血糖 素 样 肽 -1、 酷 酷 肽 和 胆 圳 收缩 素 ) ,通过 迷走 神经 传递 到 下 丘脑 而 抑制 采 
142 Q. EECs 对 蛋白 质 消化 产物 KMAR) 的 感应 主要 涉及 CaSR、TIR1/TIR3 和 GPRC6A, 
143 ”诱导 膜 去 极 化 和 相关 激素 分 泥 ， 这 些 过 程 主 要 受到 哺乳 动物 雷 帕 霉 素 靶 蛋白 复合 物 1 
144 (mTORC1) 信号 通路 的 介 导 中 40。 研 究 还 发 现 ， 潘 氏 细胞 (Paneth cell) 和 塔 夫 细 胞 《Tuft 
145  celD 上 也 表达 TI1R1/T1R3， 因 而 也 能 感应 肠 腔 中 的 蛋白 质 和 氨基酸 多 。 此 外 ， 乳 麻 微 粒 
146 ”的 形成 可 能 引起 EECs 的 脂 质 刺激 和 感应 ，EECs 对 游离 脂肪 酸 的 感受 则 依赖 于 游离 脂肪 酸 


147 ” 受 体 (FFAR) 1/2/3/4、GPR119、GPR120、OLFR78 和 分 化 抗原 36(CD36) 等 化 学 感受 器 来 


148 RS, 
149 可 见 ，EECs 存在 营养 感应 通路 ， 能 够 感应 肠 腔 营养 物质 ka， 并 分 泌 胆 圳 收缩 素 、 胰 高 
150 ”血糖 素 样 肽 -1//2、 抑 胃 多 肽 、 栈 栈 肽 、5- 羟 色 胺 、 生 长 抑 素 、 胃 泌 素 以 及 骨 饥 饿 素 等 胃 肠 激 


151 ” 素 ， 启 动 迷 走神 经 信号 ， 将 信号 传递 给 下 匡 脑 和 上 肠 腔 相 令 细胞， 进而 调节 动物 的 生理 功能 、 
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肠 激素 的 作用 和 胃 肠 道 化 学 感应 的 原理 有 了 更 全 面 地 认识 之 后 , 通过 在 猪 营养 调控 研究 以 及 
养 猪 生产 中 应 用 骨 上 肠 内 分 泌 系统 作为 调控 节点 , 可 为 仔猪 的 营养 调控 措施 、 药物 开发 和 相关 
疾病 干预 措施 等 提供 科学 依据 50。 


b 碳水 化 合 物 
a Carbohydrates 
碳水 化 合 物 和 蛋白质 游离 脂肪 酸 
Carbohydrates Proteins Free fatty acids TAS! M R3 
SGLT! GLUTS transporters PEPT1 MCT FATP4 CD36 asme 
SCFA/HCO, CaSR - 
exchanger 3 ~ 
; E OLFR78 
Y |ts- ES 
ms 4 TASIRI S $ x 
2 S m 
Y à FFAR1/2/3/4 P 2 DG 
& Sr 
S a 
SS $m 
Ge ~ GPR119 
GPRC6A 
AA transporters MCT CD36 
Enterocyte Enteroendocrine cell 
肠 上 皮 细 胞 B nE A 
碳水 化 合 物 EAR 游离 脂肪 酸 蛋白 质 碳水 化 合 物 
Carbohydrates Proteins Free fatty acids d Proteins 记 c 
a a -TAS1R3 TAS1R3 
FFAR2/ 3/4 i 型 
> om 
2 mn 
LEES 
a 
5g 
Mechanosensory 
neuron Goblet cell Paneth cell Tuft cell 
机 械 感觉 神经 元 杯 状 细胞 潘 氏 细胞 塔 夫 细胞 


a: 肠 上 皮 细 胞 enterocytes; b: 肠 道内 分 泌 细胞 enteroendocrine cells; c: 机 械 感受 神经 元 mechanosensory 


neurons; 


d: 杯 状 细 胞 、 潘 氏 细胞 和 塔 夫 细胞 goblet cells, Paneth cells and Tuft cells. 


AA: AÆ amino acid; CaSR: 钙 敏 感受 体 calcium-sensing receptor; CD36: 分 化 抗原 36 cluster of 


differentiation 36; FATP4: 脂肪 酸 转运 蛋白 4 fatty acid transport protein 4; FFAR1/2/3/4: 游离 脂肪 酸 受 体 


1/2/3/4 free fatty acid receptor 1/2/3/4; GLUT2/5: 葡萄 糖 转运 载体 2/5 glucose transporter 2/5; GPR119: G & 


白 偶 联 受 体 119 G protein-coupled receptor 119; GPRC6A: G E AFRIKE C RIK 6 2H. AG protein-coupled 


receptor family C group 6 member A; Kare: ATP 敏感 性 钾 通 道 ATP-sensitive potassium; MCT: 单 羧 酸 转运 


蛋白 monocarboxylate transporter; OLFR78: 嗅觉 受 体 78 olfactory receptor 78; PEPTI/2: 肽 转运 蛋白 1/2 


peptide transporter 1/2; SCFA/HCO3°: 短 链 脂肪 酸 / 碳 酸 氧 根 交 换 体 short-chain fatty acid bicarbonate 


exchanger; 


SGLT1/3: 钠 葡萄 糖 共 转 运载 体 1/3 sodium-dependent glucose cotransporter 1/3; TASIR1/2/3: 味觉 
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168 受 体 第 一 家 族 成 员 1/2/3 taste 1 receptor family member 1/2/3. 


169 图 1 骨 肠 道 不 同 细胞 上 的 化 学 感受 器 
170 Fig.l Chemosensors in different cell types of gastrointestinal epithelium"?! 
171 


172 4.2 EECs 与 免疫 功能 

173 研究 认为 ，EECs 是 调节 肠 道 免 疫 的 重要 因素 ， 也 是 肠 道 屏障 功能 的 重要 组 成 部 分 多 1。 
174 ”许多 研究 表明 ，5- 羟 色 胺 可 以 作用 于 多 种 免疫 细胞 (如 肥大 细胞 、 单 核 细 胞 、 树 突 状 细胞 、 
175 ”了 细胞 、B 细胞 、 嗜 酸性 粒 细 胞 和 中 性 粒 细胞 ) ， 激 活 细胞 因子 的 分 泌 ， 从 而 影响 先天 免疫 
176 与 获得 性 免疫 的 相互 关系 ， 还 可 以 直接 作用 于 杯 状 细胞 ， 诱 导 符 蛋 白 的 产生 5601。 在 人 和 鼠 
177 “上 则 发 现 ,在 炎症 状态 下 EECs 的 数量 和 肠 道 激素 分 泌 均 发 生 显著 变化 ， 其 中 炎症 性 肠 病 显 
178 ” 著 增 加 了 回肠 5- 羟 色 胺 细胞 、 胰 高 血糖 素 样 肽 -1 细胞 和 酪 酪 肽 细胞 的 数量 ， 以 及 胰 高 血糖 
179 素 样 肽 -2 INO. 值得 注意 的 是 ， 患 炎症 性 肠 病 的 病人 的 EECs 会 增加 促 炎 性 细胞 因子 白 
180 ”细胞 介 素 -17C CIL-17C) 的 产生 33。 此 外 ， 胆 吉 收 缩 素 还 能 直接 影响 T 细胞 和 B 细胞 的 功 
181 ”能 ,促进 工 型 辅助 性 T 细胞 (Th2 细胞 ) 和 调节 性 TT 细胞 的 产生 [5 沟 。 胃 饥饿 素 被 证 实 可 以 
182 ”激活 磷脂 酰 肌 醇 3- 激 酶 CPIBKO 和 蛋白 激酶 C (PKC) 信号 通路 , 从 而 促进 T 细胞 的 增殖 5 
183 ”并 减少 辅助 性 T 细胞 17 (Th17 细胞 ) 作用 而 参与 抗 炎 性 反应 59。 因 此 ， 免 疫 - 内 分 泌 轴 有 
184 ”可 能 成 为 肠 道 感染 和 肠 道 炎症 紊乱 的 治疗 靶 点 [1。 

185 43 肠 道 微生物 与 骨 肠 道 化 学 感应 

186 研究 发 现 ， 肠 道 微生物 在 宿主 胃 肠 化 学 感应 方面 发 挥 重 要 作用 。 肠 道 微生物 代谢 产物 
187 《如 短 链 脂肪 酸 ) 可 以 通过 激活 EECs 的 感应 影响 宿主 大 脑 ， 形 成 微生物 - 脑 - 肠 轴 ， 调 节 动 
188 — 物 采 食 ， 进 而 影响 机 体 整 体 代 谢 户 。 此 外 ，EECs 上 表达 Toll 样 受 体 (TLRs) 对 病原 菌 进行 
189 ”识别 651， 并 通过 表达 特定 代谢 产物 受 体 对 有 益 菌 做 出 反应 ， 有 助 于 维持 肠 道 稳 态 681。 例 如 ， 
190 ”上 肠 道 细菌 代谢 物 激活 肠 道 内 分 小 细 胞 ， 产 生 胰 高 血糖 素 样 肘 -1、 酷 栈 肽 和 胆 训 收缩 素 等 ， 还 
191 ”可 以 通过 调节 胆汁 酸 , 激活 法 尼 栈 入 生物 XX 受 体 (FXR) 和 G 和 蛋白 胆汁 酸 偶 联 受 体 5 CTGR5, 
192 又 称 为 GPBAR1) ， 刺 激 胰 高 血糖 素 样 肽 -1 分 泌 。 脂 多 糖 CPS) 和 细菌 鞭毛 蛋白 等 激活 
193 TLR4. TLRS 和 TLR9 后 ,会 引起 肠 道内 分 小 细胞 分 泌 胆 训 收缩 素 9。 此 外 , L 细胞 上 表达 
194 ” 短 链 脂肪 酸 的 受 体 ( 如 GPR41、GPR43、GPR119 和 TGRS) 从 而 诱导 胰 高 血糖 素 样 肽 -1、 
195 ”上 胰 高 血糖 素 样 肽 -2 和 酷 酪 肽 的 分 泌 ， 进 而 调节 能 量 平衡 、 糖 类 代谢 、 肠 道 屏障 功能 和 代谢 
196 ”性 炎症 等 过 程 S1。 最 新 研究 表明 ， 丙 酸 和 丁 酸 显 著 提 高 了 人 的 EECs 细胞 系 (NCI-h716) 中 
197 ” 栈 酷 肽 基因 的 表达 量 和 分 泥水 平 [@。 在 小 鼠 上 的 研究 表明 ， 小 肠 部 位 的 EC 细胞 主要 通过 工 
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胞 旁 分 泌 形式 刺激 胰 高 血糖 素 样 肽 -1 的 产生 而 间接 地 感应 肠 腔 营养 物质 ， 但 是 结肠 部 位 


的 EC 细胞 却 表达 许多 微生物 代谢 产物 的 受 体 ， 能 感应 短 链 脂肪 酸 、 次 级 胆汁 酸 、 酮 类 和 务 


AIRF 


等 微生物 代谢 产物 的 刺激 [9。 有 意思 的 是 ,无 菌 小 鼠 对 EECs 的 数量 具有 显著 的 影响 @]。 


研究 还 发 现 ，L 细胞 有 表达 胆汁 酸 受 体 TGR5， 可 以 感受 胆汁 酸 的 刺激 ， 从 而 促进 胰 高 血糖 
素 样 肽 -1 和 胰 高 血糖 素 样 肽 -2 的 分 泌 ， 进 而 调节 能 量 代 谢 ， 因 此 ， 有 研究 者 尝试 通过 部 向 
调控 TGRS 达到 调节 断奶 仔猪 胰 高 血糖 素 样 肽 -2 分 泌 的 目的 [的 。 

5 小 结 与 展望 


食 、 


综 上 所 述 ， 仔 猪 骨 肠 道 已 发 现存 在 多 种 EECs 及 其 分 泌 的 激素 ， 它 们 对 仔猪 食欲 和 采 
骨 肠 道 的 消化 生理 、 营 养 吸 收 、 肠 道 屏 障 和 免疫 等 方面 具有 非常 重要 的 调节 作用 。 此 外 ， 


EECs 作为 胃 肠 道 化 学 感应 的 主要 组 成 成 分 ， 其 表面 存在 多 种 化 学 感受 器 ， 可 以 识别 肠 腔 中 


的 


营养 素 、 毒 素 以 及 肠 腔 微生物 和 代谢 产物 ,将 味觉 信号 传 入 神经 中 枢 进 行 加工 处 理 , 释放 


激素 和 神经 递 质 作 用 于 靶 细 胞 和 迷走 神经 后 ， 进 而 调控 肠 道生 理 功 能 和 机 体 活 动 9。 因 此 ， 
针对 断奶 仔猪 应 激 问 题 , 研究 者 有 望 将 EECs 作为 调控 靶 点 ， 通 过 调控 骨 肠 道 化 学 感受 器 及 
其 激素 分 小 ， 刺 激 食欲 和 调节 采 食 量 ， 改 善 仔 猪 肠 道 发 育 ， 促 进 肠 颖 膜 屏 障 功 能 ,减少 犁 膜 
炎症 发 生 ， 从 而 提高 肠 道 完整 性 和 健康 ， 并 通过 调控 肠 道 微生物 内 环境 ， 促 进 短 链 脂肪 酸 合 
成 和 胆汁 酸 代谢 ， 改 善 仔 猪 生长 性 能 
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Distribution and Chemosensing Role of Enteroendocrine Cells in Piglets 
ZHU Cui! YANG Jun! JIANG Zongyong!? CHENG Zhuang" 

(1. Agro-Biological Gene Research Center, Guangdong Academy of Agricultural Sciences, 
Guangzhou 510640, China; 2. Institute of Animal Science, Guangdong Academy of Agricultural 
Sciences, Guangzhou 510640, China) 

Abstract: Enteroendocrine cells (EECs) are the specialized epithelial cells of gastrointestinal 
mucosa, whose number exceeds total amount of other endocrine cells in the body, collectively 


forming the body’s largest endocrine organ. Previous studies have shown that there are at least 20 
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EECs found in the gastrointestinal tract of mammals, and they can secrete many gut hormones 
which play an important role in regulating gastrointestinal physiology, energy balance, feed intake, 
gut chemosensing, metabolism of nutrients, and immune regulation. Thus, this review summarizes 
the classification of EECs, the research techniques of EECs, as well as the research progress on 
EECs in the gastrointestinal tract of piglets. The chemosensing role of the EECs, the relationship 
between the EECs and immunity, and impact of the gut microbiota on the gut chemosensing will 
also be discussed, aiming to provide insights for potential nutritional regulation on improving 
intestinal health, and growth and development of piglets. 
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